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近年，MetS と CKD の関連性が注目されているため，
健診集団１５９例（年齢６６．９±９．６歳）で，BMI，ウエスト
周囲長，TC，HDL-C，TG，LDL-C，HOMA-IR，アディ
ポネクチン（Adipo），Leptin，血中脂肪酸分画（DHLA，
AA，EPA，DHA），スポット蛋白尿，S-Creat，GFR
を検討した。蛋白尿陽性群では HT および MetS と高
HOMA，男性群では AA/EPA の低下を示し，GFR は
年齢，SPと負相関を認め，HbA１c≧５．４％ではHT，MetS，
蛋白尿とも高頻度であった。HT 群は肥満，MetS，高
HOMA，低 Adsipo 高 Leptin，高 HDLA と GFR の低下
があり，肥満群は高 EPA 高 DHA であった。SP と年齢，
肥満，HOMA，Leptin，DHLA，EPA と正，A/L と GFR
とは負相関，脂質異常症では脂肪酸分画に変化がみられ，
MetS では女性で高 DHLA，蛋白尿陽性，男性で低 GFR
であった。以上より，CKD，脂肪酸分画と蛋白尿の関
連性は糸球体や血管内皮機能障害を反映している可能性
がある。
近年，慢性腎臓病（CKD）と生活習慣病であるメタ
ボリクシンドローム（MetS）との関連が注目されてお
り，他方，MetS の独立した危険因子として CKD も考
えられ１‐８），さらに多価不飽和脂肪酸の関与が示されて
いる９‐１２）。そこで，今回，外来健診集団においてこれら
の背景を検索するため，各臨床パラメーターと MetS の
頻度およびスポット蛋白尿と血中脂肪酸分画の臨床的意
義を比較検討し，２～３の知見を得たので報告する。
対象および方法
対象は平成１９年度外来健診者（３４６名中）１５９例（平均
年齢６６．９±９．６歳：男性５５例，女性１０４例）で，臨床検査
項目は BMI（Kg/m２），ウエスト周囲長（Waist : cm），
TC（mg/dl），HDL-C（mg/dl），TG（mg/dl），LDL-C
（mg/dl : Friedewald の式による），空腹時血糖（FPG :
mg/dl），IRI（μg/ml），HOMA-IR，アデポネクチン（Adipo:
μg/ml），レプチン（Leptin : ng/ml），PUFA（Polyunsatu-
rated fatty acid）としてはジホモー γ‐リノレイン酸（GC
法：DHLA μg/ml ），アラキドン酸（AA），エイコサペ
ンタエン酸（EPA）およびドコサエキサエン酸（DHA）
をすでに報告１３‐１５）した方法で測定した。高血圧の臨床的
頻度は５２．８％，FPG≧１１０mg/dl は１１．３％（HbA１c≧５．５
は３０．２％），脂質異常症は２８．９％で，CKD としての尿蛋
白の有無（スポット尿≧±を陽性）と，血清クレアチニ
ン（S-Creat）および eGFR（ml/min/１．７３m２）＝０．７４１×
１７５×Age‐０．２０３×Cr‐１．１５４（女性は×０．７４２）を併せて検討
した。なお，MetS の診断はメタボリックシンドローム
診断基準検討委員会１６），CKD は日本腎臓学会１７）のガイ
ドラインに従った。有意差検定は Student’t test および
χ２検定によった。
結 果
表１に対象の性別臨床的背景の比較を示す。蛋白尿陽
性の頻度は男性が有意の高く，S-Creat も同様であり，
MetS の頻度は男性１６．９％，女性１０％で，表には示さな
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いが DHLA，AA および EPA は女性が高値を示したが，
GFR には差異はなく１５），その他，TC，LDL-C，Adipo
および Leptin とも男性が低値であった。そこで，蛋白
尿の有無についてみてみると，陽性群で高血圧（HT）
と MetS および S-Creat が有意の高頻度高値を示したが，
血清脂肪酸分画には明らかな差異は認められなかった。
しかし，蛋白尿陽性群では年齢肥満に関係なく男性が高
頻度で，低 TC，低 HDL-C，高 FPG，高 HbA１c および
高 HOMA がみられたため１５），性別比較を行った（表２）。
なお，スポット蛋白尿±はおおよそ尿中アルブミン７０～
１５０mg/g. Cr，＋は２００～３００mg/g. Cr に相当すると思わ
れる１８）。蛋白尿陽性群では HT および MetS ともその頻
度は増加傾向を示し，女性において有意であったが，男
性おいては S-Creat において上昇傾向を認めた。血中脂
肪酸分画では男性において AA/EPA の低下と，さらに，
FPG および HOMA の高値が認められ，蛋白尿陽性女性
群において TG の増加傾向認めたが有意ではなかった。
次に，CKD の病期を GFR レベルにより１～３期に分
類した（表３）GRF は加齢共に低下，有意ではないが
BMI および Waist は漸増を示し，FPG，HbA１c および
HOMAも同様であった。Adipoには一定の傾向はなかっ
たが，Leptin は GFR の低下と共に軽度の漸増した。脂
肪酸分画では腎機能の低下と共に EPA および DHA の
減少傾向，さらに AA/EPA の増加傾向を示し，MetS
も各々８％，１４％，１７％と同様であった。蛋白尿陽性頻
度は GFR６０以上で２４～２５％，６０未満で５０％である。さ
らに，GFR と各臨床項目との相関関係を表４に示す。
GFR は年齢と SP において有意の負相関，HbA１c 負相
関傾向，S-Creat は TC 負相関を認めたが，脂肪酸分画
との関連はみられなかった。なお，GFR と S-Creat の
相関係数は－０．７３４であった。
また，表には示さないが，ウエスト肥満では HT，MetS
および蛋白尿の頻度が有意に高く，S-Creat の高値がみ
られ，その他，高 TG 低 HDL-C，低 Adipo 高 Leptin と
高 EPA と高 DHA が認められた。そこで，性別に BMI
（２５kg/m２以上）の比較を表５に示す。ウエスト肥満と
同様な成績であるが，女性の BMI 肥満で DHLA が高値
を示したが，EPA および DHA には差異を認めなかっ
た。HT および MetS は当然肥満群が高頻度であったが，
GFR および S-Creat には性別の差異はなかった。なお，
男性において BMI＜２５vs ≧２５で蛋白尿陽性頻度は３２％
vs６３％であった。HbA１c≧５．４％の臨床的特徴は高齢，
ウエスト肥満，高 TG 低 HDL-C，インスリン抵抗性，
高 DHLA と HT，MetS および蛋白尿陽性頻度であった
（表６）。なお，S-Creat および GFR には差異はなかっ
た。高血圧の有無においても検討したが，表７の如く，
HbA１c と同様で MetS および蛋白尿の頻度は高く，GFR
は HT＋で有意の低下を認めた。さらに，収縮期血圧
表１ 健診集団の臨床的背景－性別比較－
Total Male Female
No １５９ ５９ １００
Age （y. o.） ６６．９±９．６ ６８．０±１０．５ ６６．４±９．１
BMI （Kg/m/m）２２．６±４．６ ２１．９±３．９ ２３．１±４．９
Waist （cm） ８３．９±９．７ ８３．６±９．７ ８４．４±１０．１
SP （mmHg） １３６±１４ １３４±１６ １３７±１２
DP （mmHg） ８０±６ ８１±６ ８０±５
HT （％） ５２．８０％ ４９．２０％ ５６．００％
MetS （％） １２．６０％ １６．９０％ １０．００％
Proteinuria（％） ２７．００％ ３６．４０％ ＊ ２２．００％
S-Creat （mg/dl） ０．６５±０．１７０．７７±０．２０＊＊ ０．５９±０．１１
GFR ＃ ８０．２±１６．６８１．４±１８．６ ７９．３±１５．２
＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１
＃eGFR : ml/min/１．７３/m/m
表２ 健診集団の尿蛋白有無と男女別比較
男性 女性
尿蛋白 （＋） （－） （＋） （－）
No ２０ ３５ ２３ ８１
Age （y. o）７１．１±８．２ ６６．３±１１．２ ６６．２±７．４ ６６．９±８．３
BMI（kg/m/m）２３．１±２．９ ２１．２±４．３ ２２．７±３．７ ２３．１±５．２
Waist （cm）８６．４±１０．４ ８１．５±９．３ ８６．３±９．９ ８３．６±１０
TC （mg/dl） １８４±５１ １９８±３５ ２１７±３４ ２２２±２６
HDL-C（mg/dl）５６．０±１４．４ ６０．１±１８．１ ６２．１±１７．６ ６３．３±１７．４
TG （mg/dl） １１７±７１ １１４±６５ １３３±７７ １１１±５０
LDL-C（mg/dl） １１７±２８ １１４±３０ １２７±３６ １３８±２７
FPG（mg/dl） １０４±２８＊ ９１．６±９．９ ９８．３±２４．１ ９０．９±１２
HbA１c （％）５．７０±１．０４ ５．２３±０．６６ ５．５４±０．６７ ５．３７±０．６７
F-IRI（μU/ml）４．８９±２．３４ ３．６８±２．８５ ４．７４±２．６５ ４．４６±２．３５
HOMA-IR １．３６±０．９６＊０．８４±０．６３ １．２５±１．１２ １．０１±０．５８
Adipo.（μg/ml）９．０５±５．３２ １１．４±６．５５ １１．６±５．８４ １２．８±６．０４
Leptin（ng/ml）３．９２±２．７４ ２．９６±２．３４ ６．５２±４．４２ ８．７６±８．３７
A/L ４．４４±４．５５ ７．１９±７．６６ ３．１４±３．６２ ２．９２±３．３０
DHLA（μg/ml）３３．６±１１．０ ３２．０±１１．９ ４０．３±１５．１ ３９．４±１２．６
AA １４２±２２ １４５±３１ １７１±３６ １６７±３３
EPA １７３±４１ １６１±６１ １９４±４８ １８６±５０
DHA ９４．５±３４．３ ９７．３±６８．２ ８７．２±３８．１ ８９．３±４６．８
AA/EPA ０．８６±０．２４＊１．００±０．３６ ０．９４±０．３５ ０．９６±０．３５
AA/E+D ０．５７±０．２０ ０．６６±０．２８ ０．６６±０．２７ ０．６７±０．２７
SP （mmHg） １３６±１９ １３３±１４ １３９±１５ １３６±１２
DP ８１±７ ８０±６ ８３±６ ８０±５
S-Creat（mg/ml）０．８４±０．２８＊０．７３±０．１４ ０．６２±０．１４ ０．５８±０．０９
GFR ７５．２±１９．５ ８４．９±１７．２ ７６．７±１８．０ ８０．０±１４．４
HT （％） ７０％ ４２．９０％ ７８．３０％＊ ４４．４０％
MetS （％） ３０％ １１．４０％ １７．４０％＊ ４．９０％
＊p＜０．０５
eGFR : ml/min/１．７３/m/m
生活習慣病における CKD と血中脂肪酸分画 ２４３
（SP）および拡張期血圧（DP）と各臨床パラメーター
との相関を表８に示す。SP は年齢，肥満度，F-IRI，
HOMA，Leptin，DHLA，EPA と正，A/L と GFR とは
負相関を示し，DP とは肥満度，EPA と正，A/L，AA/
EPA，AA/E+D とは負相関を認めた。脂質異常症に関
して，低 HDL-C と高 TG を正常群と比較した（表９）。
両群間において，蛋白尿陽性頻度，GRF に有意差は認
められなかったが，MetS は低 HDL-C で３５．７％，高 TG
で４０．６％と高頻度であり，HT も同様な傾向であった。
その他の臨床的特徴は前者で低HDL-C高TG，低Adipo
と AAおよびDHAの低値，また，後者では肥満，低HDL-
C 高 TG と F-IRI，HOMA，Leptin，DHLA，EPA の高
値，Adipo と A/L の低値が認められ，これらのことは
低 HDL-C と高 TG では脂質代謝背景が異なっている可
能性がある。
MetS の臨床所見は高血圧，蛋白尿，S-Creat および
GFR の明らかな変化と肥満，低 HDL-C 高 TG，インス
リン抵抗性，低 Adipo 高 Leptin および高 HDLA であっ
た。それらを性別にて検討した（表１０）。表の如く，性
表３ GFR からみた健診集団の臨床的比較
GFR≧９０ GFR８９‐６０ GFR≦５９
No ５０ ９７ １２
Age ６３．１±８．１ ＜＊ ６８．８±５．８ ７０．９±５．８
BMI ２２．１±３．５ ２２．４±３．７ ２３．３±３．４
Waist ８２．６±１０．１ ８４．３±９．７ ８６．６±１０．９
TC ２１１±３６ ２１１±３６ ２１５±４２
HDL-C ５９．８±１７．５ ６３．２±１７．８ ５４．７±７．２
TG １１９±５９ １１３±６４ １２１±３４
LDL-C １２７±２９ １２９±３０ １３４±２９
FPG ９２．５±１３．４ ９４．１±１７．２ ９６．０±２８．０
HbA１c ５．２８±０．４５ ５．４６±０．８３ ５．５１±０．８２
F-IRI ４．５２±２．８９ ４．３０±２．２４ ４．５６±３．２６
HOMA-IR １．０３±０．６５ １．０４±０．６８ １．２５±１．４７
Adipo. １０．３±６．０６ １２．８±６．１６ １０．３±４．５７
Leptin ６．２５±５．２８ ６．６１±７．６２ ７．５４±５．５２
A/L ３．９２±４．９６ ４．３３±５．２９ ２．６０±２．８１
DHLA ３８．６±１３．１ ３５．６±１２．９ ４４．４±１１．３
AA １５６±２６ １６０±３４ １６９±４８
EPA １８２±６０ １８０±５０ １７７±６０
DHA ９６．６±５６．４ ９１．５±４８．３ ７７．２±３４．２
AA/EPA ０．９４±０．３３ ０．９５±０．３４ ０．９９±０．３６
DH+AA/D+E ０．８０±０．３３ ０．８０±０．３３ ０．８８±０．１７
SP １３３±１４ １３７±１３ １３７±１４
DP ８０±６ ８１±６ ８０±５
HT ５２％ ５１％ ７５％
MetS ８％ １４％ １７％
Proteinuria ２４％ ２５％ ５０％
F : M ３３：６４ ５：７ １７：３３
S-Creat ０．５３±０．０９ ＜＊ ０．６７±０．１０ ＜＊ １．０１±０．３０
GFR ９８．９±１０．８ ＜＊ ７４．５±７．２ ＜＊ ４８．７±６．９
＊p＜０．００５
表４ 健診集団における GFR と各臨床項目の相関
GFR S-Creat
Age －０．２９３＊＊＊ ０．１３１
BMI －０．０６９ ０．０２５
Waist －０．１２４ ０．１２１
TC －０．０３４ －０．１７４＊＊
HDL-C ０．０５７ －０．１４４＊
TG －０．０４２ ０．０６５
LDL-C －０．０７１ －０．１２７
FPG －０．０８ ０．０８９
HbA１c －０．１４５＊ ０．０８６
F-IRI －０．０３４ ０．０２５
HOMA-IR －０．０９３ ０．０８１
Adipo. －０．０９３ ０．０８９
Leptin －０．０９１ －０．１０４
A/L ０．０４７ －０．０７１
DHLA －０．０１１ －０．１０１
AA －０．０２８ －０．１３５
EPA ０．０３２ －０．１３１
DHA ０．０６５ ０．００１
AA/EPA －０．０１１ ０．０２１
AA/E+D －０．０１６ －０．０１９
SP －０．１５５＊＊ －０．００８
DP －０．０２５ ０．０３４
GFR １ －０．７３４＊＊＊＊
＊p＜０．１ ＊＊p＜０．０５ ＊＊＊p＜０．０１ ＊＊＊＊p＜０．００１
表５ 健診集団における BMI の臨床的性別比較
男性 女性
BMI ＜２５ ≧２５ ＜２５ ≧２５
No ４７ ８ ８３ ２１
Age ６８．６±１０．７ ６５．８±９．１ ６６．９±８．５ ６５．５±６．７
BMI ２１．１±３．７ ２６．６±１．４＊ ２１．５±２．４ ２８．９±３．３＊＊＊
Waist ８１．１±８．３ ９７．５±５．９＊＊ ８１．３±８．２ ９５．０±９．２＊＊＊
TC １９４±４２ １９４±４３ ２２０±３２ ２２３±２２
HDL-C ６０．４±１７．６ ４９．５±８．０＊＊ ６４．９±１７．７ ５４．９±１３．０＊
TG １０５±４７ １８１±１１８＊＊＊ １０８±５１ １４５±７３＊＊＊
LDL-C １１５±２９ １１６±２５ １３３±３１ １４０±２４
HbA１c ５．３１±０．６７ ５．８８±１．４０ ５．４１±０．６９ ５．４２±０．５８
FPG ９４．１±１５．３ １０８±３３ ９１．０±１４．７ ９８．４±１８．１＊
F-IRI ３．７２±２．６３ ６．７７±２． ＊＊＊１７ ３．９７±１．９２ ６．５６±３．０＊＊＊
HOMA-IR ０．９０±０．７０ １．８３±０． ＊＊＊９６ ０．９２±０．６７ １．６０±０．７６＊＊
Adipo. １１．３±６．２ ５．１±１．４＊＊ １３．２±６．３ １０．５±３．９
Leptin ２．７０±１．９５ ６．６４±２．７４＊ ６．５７±４．４９ １４．８±１２．８＊＊
A/L ７．４６±７．０１ ０．９１±０．４８＊＊ ３．４１±３．５８ １．２９±１．１０＊＊
DHLA ３１．４±１０．６ ３８．１±１５．０ ３７．９±１１．９ ４５．７±１６．２＊
AA １４４±２８ １４９±２４ １７０±３３ １６０±３４
EPA １６４±５６ １８０±４０ １８５±５０ １９３±５０
DHA ９７．２±６２．０ ９４．２±３０．９ ８８．９±４１．０ ８８．３±５６．０
AA/EPA ０．９６±０．３５ ０．８５±０．１６ ０．９７±０．３４ ０．８９±０．３３
SP １３４±１６ １３９±１７ １３４±１２ １４５±１０＊＊＊
DP ８０±６ ８６±６ ８０±５ ８３±６＊
HT ４７％ ８８％＊ ４０％ ８５％＊＊＊
MetS １１％ ６３％＊＊ １％ ４５％＊＊＊
Proteinuria ３２％ ６３％ ２３％ ２０％
S-Creat ０．７５±０．１５ ０．８８±０．３０ ０．５９±０．１１ ０．５８±０．０８
GFR ８２．１±１７．２ ７７．１±２５．７ ７９．０±１６．０ ８０．４±１０．８
＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊p＜０．００５
三 谷 裕 昭２４４
表７ 外来健診における高血圧の有無の臨床比較
HT ＋ －
No ８４ ７５
Age ６９．７±７．８ ＊＊＊ ６３．８±１０．４
BMI ２３．５±３．９ ＊ ２１．７±５．１
Waist ８８．１±９．３ ＊＊ ７９．２±８．３
TC ２１１±３８ ２１２±３５
HDL-C ５９．５±１７．１ ６３．７±１７．１
TG １２７±６６ ＊ １０１±５１
LDL-C １２８±２６ １２８±３４
FPG ９７．０±２０．５＊ ９０．０±１１．０
HbA１c ５．４９±０．７５ ５．３２±０．７０
F-IRI ４．９５±２．６４＊＊＊ ３．７６±２．２５
HOMA-IR １．２４±０．８７＊＊ ０．８４±０．５３
Adipo. １０．３±５．７ ＊＊＊ １３．５±６．２
Leptin ８．０８±８．３５＊＊ ４．８７±３．８５
DHLA ４０．１±１３．７＊ ３３．９±１１．３
AA １６２±３６ １５７±３０
DHA ９５．９±５４．８ ８７．６±４４．３
EPA １８８±５１ １７１±５３２
AA/EPA ０．９１±０．３１ １．００±０．３６
AA/E+D ０．６３±０．２５ ０．６８±０．２７
MetS ２２．６０％＊＊ １．３０％
M : F ２９：５５ ３０：４５
SP １４４±１１ ＊＊＊ １２７±１０
DP ８３±６ ＊ ７８±４
Proteinuria ３８％＊＊ １５％
S-Creat ０．６７±０．２１ ０．６３±０．１２
GFR ７７．８±１７．１＊ ８３．０±１５．８
＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊０＜０．００５
表８ 健診集団にける血圧と臨床的相関関係
BP SP DP
Age ０．３９８＊＊＊ ０．０９２
BMI ０．２５１＊＊＊ ０．２５２＊＊＊
Waist ０．４２２＊＊＊ ０．３６８＊＊＊
TC ０．０２９ ０．０９４
HDL-C ０．０１９ ０．１０２
TG ０．０８３ ０．０６６
LDL-C ０．０７ －０．０３２
FPG ０．１０９ ０．１３２
F-IRI ０．１６７＊ ０．０１９
HOMA-IR ０．２２４＊＊ ０．１０６
Adipo. －０．１２６ －０．１３８
Leptin ０．２８８＊＊＊ ０．１５
A/L －０．３０２＊＊＊ －０．１８６＊
DHLA ０．２１４＊＊ ０．０５６
AA ０．１０５ －０．０３３
EPA ０．１９９＊ ０．２１１＊＊
DHA ０．１３８ ０．１３２
AA/EPA －０．１０５ －０．２１＊＊
AA/E+D －０．０９８ －０．１８８＊
S-Creat －０．００８ ０．００３
GFR －０．１５５＊ －０．０２５
＊p＜０．０５ ＊＊p＜０．０１ ＊＊＊p＜０．００５
表９ 脂質異常症と脂肪酸分画の臨床像
HDL-C＜４０ TG≧１５０ Normal
No １４ ３２ １１３
Age ６８．５±９．７ ６５．３±８．２ ６７．５±８．９
BMI ２１．８±６．４ ２３．８±３．９ ２２．５±４．５
Waist ８７．１±１１．２ ８９．１±１０．８＊＊ ８２．４±９．２
TC １９７±５０ ２１９±２７ ２１１±３６
HDL-C ３５．９±３．０ ＊＊ ５２．３±１１．３＊ ６６．５±１６．１
TG １３６±５３ ＊＊ ２１３±６２ ＊＊＊ ８９．０±２４．０
LDL-C １３４±４７ １２５±３２ １３５±２８
FPG １０１±２５ ９４．５±１９．６ ９２．４±１４．７
HbA１c ５．６７±０．８０ ５．５７±０．９７ ５．３３±０．６２
F-IRI ５．１４±２．１６＊ ５．７４±３．０９＊＊ ３．９８±２．２６
HOMA-IR １．３２±０．７８ １．３６±０．８２＊＊ ０．９４±０．６９
Adipo. ９．４３±６．４２＊ ８．３９±４．８０＊ １３．０±５．９８
Leptin ７．８９±７．２３ ９．２８±７．０２＊ ５．８９±６．８０
A/L ３．１０±４．２６ ２．２７±３．７３＊ ４．６０±５．２９
DHLA ３７．３±１０．８ ４９．９±１３．１＊＊ ３４．０±１１．１
AA １３４±２９ ＊＊ １７０±３７ １５９±３２
EPA １６３±６９ ２０７±４８ ＊＊ １７６±５２
DHA ６４．９±３９．２＊ ９１．６±４２．０ ９４．７±５０．９
AA/EPA ０．９５±０．４４ ０．８６±０．２８ ０．９７±０．３４
AA/E+D ０．６８±０．２９ ０．６０±０．２１ ０．６６±０．２７
SP １４０±１２ １３６±１４ １３６±１４
DP ８０±５ ８０±６ ８１±７
HT ７１．４０％ ６５．６０％ ４９．５０％
MetS ３５．７０％＊＊ ４０．６０％＊＊ ２．５０％
Proteinuria ３５．７０％ ３１．３０％ ２４．７０％
S-Creat ０．６５±０．１４ ０．６８±０．２３ ０．６４±０．１５
GFR ７８．７±１２．４ ７８．２±１５．１ ８１．０±１６．５
＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊p＜０．００５
表６ 健診集団における HbA１c レベルと脂肪酸分画
≦ ５．３ ≧ ５．４
No ９５ ６４
Age ６０．０±９．７ ＊＊＊ ６８．３±９．４
BMI ２２．４±４．６ ２３．１±４．５
Waist ８１．５±９．０ ＊＊＊ ８７．５±１０．２
TC ２１１±３８ ２１２±３５
HDL-C ６４．１±１７．７＊ ５７．８±１５．８
TG １０４±５５ ＊＊ １３３±６６
LDL-C １２９±２９ １２７±３３
FPG ８８．３±８．７ ＊＊＊ １０２±２２
HbA１c ５．０６±０．２４＊＊＊ ５．９３±０．８４
F-IRI ４．０６±０．２５＊＊ ４．８８±２．５８
HOMA-IR ０．９０±０．５９＊＊＊ １．２７±０．９１
Adipo １２．９±６．２９ １０．２±５．５９
Leptin ５．５８±４．７７＊ ８．０２±８．４４
DHLA ３５．１±１１．８＊ ４０．２±１４．３
AA １５８±３１ １６２±３６
DHA ９１．４±５０ ８２．９±５１
EPA １７７±５１ １８４±５３
M : F ３３：６１ ２６：３９
HT ４４．２０％＊ ６５．６０％
MetS ５．３０％＊ ２３．４０％
SP １３４±１５＊ １３９±１１
DP ８０±６ ８２±５
Proteinuria ２０％＊ ３８．１０％
S-Creat ０．６４±０．１４ ０．６７±０．２１
GFR ８１．９±１５．８ ７７．８±１７．７
＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊p＜０．００５
生活習慣病における CKD と血中脂肪酸分画 ２４５
別で MetS の各項目に差異がみられたのは HbA１c‐１１，
Adipo，DHLA，高血圧，蛋白尿陽性頻度，S-Craet，GFR
で，とくに，男性 MetS＋／－で６９．９±１６．６／８４．０±１８．２
を示し，その他は上述の結果同じパターンを示した。そ
こで，蛋白尿陽性頻度を各臨床項目別に比較した（表
１１）。蛋白尿陽性率は HbA１c≧５．８の５２．２％，MetS＋お
よび GFR＜６０の５０％，ウエスト肥満の３９．２％，HbA１c≧
５．４ ３８．１％，HT の３８％の順であった。
考 察
近年，多価不飽和脂肪酸（PUFA）の生理的，臨床的
意義に関して多くの報告１９‐２３）がある。疫学的には Dyer-
berg，Bang らはイヌイットの人々に心筋梗塞，乾癬，
気管支喘息，糖尿病，甲状腺中毒症などが少ないことを
報告１９，２０）し，また，Kremer 等２１，２２）は ω３PUFA が慢性
関節リウマチに有用であることを示した。その臨床的機
序として，ω６系脂肪酸に対し ω３系のプロスタノイド
が拮抗的に作用し，抗炎症，免疫抑制的に働くとされ，
臨床的には αリノレイン酸を含む EPA および DHA は
抗血小板作用，脂質改善作用，抗アレルギー作用，抗イ
ンスリン抵抗性作用などが認められている２３）。また，
Fish oil による心血管イべント抑制や EPA/AA の血圧
への関与も報告２４‐２９）され，自己免疫性腎炎ラットでは自
己抗体や蛋白尿減少が認められている３０，３１）。
さらに，メタボリックシンドローム（MetS）と慢性
腎臓病（CKD）との関連が注目され多くの報告１‐８，３２，３３）
があるが，今回，生活習慣病および蛋白尿陽性頻度と血
中脂肪酸分画と他の各臨床項目とを比較検討したが，血
中 ω６／ω３脂肪酸分画との関連性の報告３４，３５）は少ない。
Hisayama Study では MetS の有無で CKD の累積発症
率は１０．６％vs４．８％と報告５）され，その頻度は危険因子
数とともに増大しており，同様な結果をChen４）ら，Kurella
ら８）も示している。その他，アメリカインディアンにお
いても MetS と CKD の相互の関与が示されている３１）。
肥満では糸球体濾過圧は上昇しており，インスリン感受
性と蛋白尿出現頻度は負相関するとされている１２，３３，３４）。
今回の成績でも，ウエスト肥満では低 Adipo，高 Leptin，
高 HOMA，高血圧で蛋白尿陽性率は有意の高値を示し
た。また，早期 CKD には GRF と CRP の関与は少なく，
CRP は CVD と S-Alb に相関し２４），臨床的に hs-CRP と
HDL-C の負相関が報告１３，１４）されており，これらの生活
習慣病の背景には炎症や代謝関与の因子および血管内皮
細胞への上流遺伝子が重要となる３６‐３９）。さらに，√hs-
CRP と HOMA-IR は r＝＋０．３１７，L/A とは r＝＋０．３３２
の正相関として認められ１３，１４），内臓脂肪と炎症関連因子
に興味がもたれる。また，インスリン抵抗症候群では高
血圧と糖代謝障害が microalbuminuria に関与している
とされる４０‐４５）。今回の結果でも，蛋白尿陽性群で高血圧
表１０ 健診集団におけるメタボリックシンドロームの性別比較
男性 女性
MetS＋／－ MetS ＋ － MetS ＋ －
No １０ ４５ １０ ９４
Age ６８．５±１０．９ ６８．１±１０．４ ６５．３±５．７ ６６．８±８．４
BMI ＊＊２５．３±２．４ ２１．２±３．８ ＊＊２７．７±２．５ ２２．５±４．８
Waist ＊＊９５．７±６．７ ８０．７±８．２ ＊＊９９．８±５．５ ８２．４±８．９
TC ２０２±４２ １９２±４２ ２２５±２１ ２２０±３１
HDL-C ＊＊４９．０±１３．６ ６１．０±１７．０＊＊４７．７±１０．８ ６４．５±１７．２
TG ＊＊＊１９５±９７ ９９±４２ ＊＊＊１９８±６８ １０７±５０
LDL-C １１４±３４ １１６±２８ １３５±３１ １３５±３０
FPG ＊＊１１４±３１ ９２±１３ ＊１０２±２５ ９１±１４
HbA１c ＊＊６．２±１．５ ５．３±０．５ ５．７±０．８ ５．３±０．７
F-IRI ＊＊＊６．２９±２．７７ ３．６８±２．５６＊＊＊６．３１±１．９５ ４．３０±２．３９
HOMA-IR ＊＊＊１．８３±１．０７ ０．８６±０．６１ ＊＊１．６２±０．６７ ０．９９±０．７２
Adipo. ＊＊＊５．７±３．４ １１．４±６．１ ９．５±３．１ １２．９±６．２
Leptin ＊＊＊５．９５±３．１８ ２．６９±１．９２ ＊＊１４．５±８．３２ ７．５６±７．３４
A/L ＊２．０１±２．７８ ７．１９±７．１４ １．１６±０．９９ ３．１７±３．４５
DHLA ３４．８±１４．２ ３１．３±１０．３＊＊＊５５．０±１３．５ ３７．８±１２．１
AA １５３±３１ １４３±２７ １５０±３９ １６９±３３
EPA １７５±４５ １６４±５６ ２０６±５０ １８５±５０
DHA ９４．４±３７．５ ９７．３±６２．４ ８０．１±６６．５ ８９．６±４２．１
AA/EPA ０．９４±０．３３ ０．９５±０．３３ ０．７８±０．３１ ０．９８±０．３４
HT ＊＊＊９０％ ４４％ ＊＊＊１００％ ４７％
SP １４１±１１ １３３±１６ ＊１４５±１３ １３６±１２
DP ８４±７ ８０±６ ＊８４±７ ８０±５
Proteinuria ６０％ ３１％ ＊５０％ １９％
S-Creat. ＊０．９０±０．３２ ０．７４±０．１６ ０．６０±０．０９ ０．５９±０．１１
GFR ＊６９．９±１６．６ ８４．０±１８．２ ７７．６±１３．１ ７９．５±１５．５
＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１，＊＊＊p＜０．００５
表１１ 健診集団における臨床所見別蛋白尿陽性頻度
蛋白尿陽性（％）
Total ２７
Male ３６．４
Female ２２．１
Waist obesity ＋／－ ３９．２／２１．０
＜８５／≧９０ １８．５／３７．２
HbA１c ≦５．３／≧５．４ ２０．０／３８．１
≦５．１／≧５．８ １９．６／５２．２
HT ＋／－ ３８．０／１５．０
HypoHDL-C＜４０ ３５．７
HyerTG ≧１５０ ３１．３
MetS ＋／－ ５０．０／２７．３
GFR ＜６０ ５０
三 谷 裕 昭２４６
と HOMA の有意の上昇がみられ，他の臨床項目の関連
は少なく，肥満症の改善が MetS から CKD への併発予
防となるされている３３，３４）。また，肥満や脂質代謝異常も
MetSやCKDの危険因子とされ，focal segmental glomer-
uroscrelosisや glomerurohypertrophy，すなわち，脂肪
性腎症として報告４６）されている。今回の本成績において，
GFR と HbA１c は負相関傾向を示し，さらに，糸球体内
皮機能異常を示す２型糖尿病での microalbuminuria は
aging にリンクしているとの報告４７）もある。
最近，臨床疫学的に心血管疾患に関して PUFA の重
要性が示唆されている４８，４９）。INTERLIPID５０），INTER-
MAP５１） study において報告されたように欧米化した生
活習慣や食生活のアンバランスが動脈硬化の背景として
の MetS や CKD に重要な成因と考えられる。すなわち，
生体の炎症反応は aging や動脈硬化性変化に関与してお
り，飽和脂肪酸，とくに，FFA（パルミチン酸）マク
ロファージ系経路５２）や酸化ストレス３９，５３，５４）および ω６系
脂肪酸の摂取過剰が早期動脈硬化に影響し，耐糖能異常
や microalbuminuria を惹起しているものと推察される。
そこで，多価不飽和脂肪酸（PUFA）とCKDおよびMetS
との関連性を検討してみた。一般的に，血中各脂肪酸レ
ベルはその食事摂取にリンクしており１５，３５），健診集団の
脂肪酸分画は社会的文化を背景としていることになる。
本県において糖尿病が多いということはこれらのことと
関連していると考えられ１３‐１５），とくに，血圧，耐糖能お
よび脂質異常との関連が注目される。MetS において
ω６HDLA と TG が関与し，血圧との相関においても SP
と A/L が負相関，DHLA とは正相関がみられたこと，
さらに，TCとS-Creatが r＝－０．１７４（p＜０．０５），S-Creat
と GFR は r＝－０．７４３（p＜０．００１）の相関を示した。著
者はPWVとTC，LDL-Cと負相関５５），TCと⊿ IRI／⊿BS
と正相関を報告１３，１４）している。早期動脈硬化においては
LDL-C が血管コンプライアンスを増大させることを
Lehman５６）や Asmar ら５７）が示しており，これらの結果に
は興味がもたれ，今回の成績においても早期 GFR の低
下とともに LDL-C と FPG は漸増を認め，Muntner ら５８）
は CKD のリスクとして TG と HDL-C を報告している。
他方，ω３PUFA，特に，EPA は抗炎症，免疫抑制，
抗血栓作用，脂質代謝改善，心血管イベント抑制等を有
しており１９‐２３，２７，５９），動物実験系ではインスリン抵抗性改
善，PPARs のリガンド６０）となる LTB４の抑制と CD８T
細胞への影響や肝でのSREBP‐１c活性を抑制することが
示されている６１‐６３）。臨床的に n‐３脂肪酸やmediterranean-
style diet１１）によるMetSやSudden death抑制効果２７）が示
され，さらに，アデポサイトカインとの関連が Peyron-
Caso ら４４），Li ら４８）により報告されている。これらの共通
した因子としてリガンドの作用を有する PUFA として
の血管内皮細胞への作用や PPARγの関与が推察されて
いる６４‐６７）。また，Luo ら４２）によると，細胞膜リン脂質の
脂肪酸不飽和度はインスリン作用に相関し，ω３PUFA
はインスリン刺激糖取り込みを亢進させること報告し，
著者１３，１４）は HOMA-IR と７５gGTT 負荷後 FFA の正相関
を認め，glucose-fatty acid cycle の関与６８，６９）が考えられ
る。これらのことより，摂取脂肪酸の ω６／ω３比のア
ンバランスが脂肪組織や糸球体内皮細胞膜の脂肪酸構成
の inflammatory-link-reaction を亢進させ，生活習慣上
の重要なリポトキシシティ関連因子７０）と思われる。すな
わち，スポット蛋白尿の有無は臨床病態上，早期血管内
皮病変と考えられ MetS と CKD の相互の関連性が推察
されるが，他方，近年，Grundy７１）MetS の概念に対して
言及している。
（なお，本論文要旨の一部は第２３６回徳島医学会で報告
した。２００７年，徳島）
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A clinical study on life-related disease and the positive frequency of proteinuria
-in the relation concernig the fraction of serum fatty acids-
Hiroaki Mitani
Mitani Clinic, Anan, Tokushima, Japan
SUMMARY
In recent years, it was markedly noticed that metabolic syndrome were related with chronic
kidney disease（CKD）, and then out of 349 medical mass examination 159 participants（age : 66.9
±9.4 y. o）were examined clinical parameters, such as BMI, Waist obesity, TG, HDL-C, LDL-C, FPG,
F-IRI, HOMA-IR, Adiponectin, Leptin, as the serum fraction of polyunsaturated fatty acids（DHLA,
AA, EPA, DHA）, in admission spotty proteinuria, serum creatinine and GFR were estimated
respectively. Positive proteinuria group were allowed the high frequency of HT, MetS and ele-
vated HOMA-IR, especially male were lowed AA/EPA, GFR was significantly related with age and
SP, what’s more obesity indicated HT, low HDL-C, high TG, elevated HONA-IR, low adiponecin
high Leptin, high EPA high DHA. Moreover HbA1c ≧5.4 groups observed high incidence of HT,
MetS and proteinuria, besides HT significantly observed each of the obesity, MetS, elevated
HOMA-IR, low Adipo, high Leptin, elevated DHLA and declined GFR. Systolic blood pressure
were suggested the positive relation to age, obesity, HOMA-IR, Leptin, DHLA, EPA, but A/L, GFR
negatively. Clinical characteristics of MetS were high HOMA-IR, low Adipo, high Leptin, elevated
DHLA, high frequency of proteinuria and lowered GFR in male.
From above results, MetS was strongly related to CKD, it was thought that spotty proteinuria
were suggested the detection of endothelial cell injury on early stage of glomerulosclerosis to be
concerned in the metabolism of PUFAs.
Key words : metabolic syndrome, CKD, polyunsaturated fatty acid
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